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4週齢の C57BL/6Jマウスを使用し、高脂肪食(脂肪 50%)を 6週間投与して肥満群を、通常食(脂肪
11%)を同様に 6週間投与して通常群を作製した。両群でレプチンに対する反応性を確認したのち、 
0、1日目に抗 II 型コラーゲン抗体カクテルを各 3mg,3日目に LPS を 50mg腹腔内投与し、関節炎を
誘導した。関節炎スコア, 組織学的変化を指標に、関節炎の発症進展の差異を両群間で比較検討した。 
末梢レプチン濃度は肥満群で通常群と比較し約 5倍の上昇を認めた。肥満群において、通常群でみ
られたような、末梢へのレプチン投与による有意な体重減少が認められず、肥満マウスにおけるレプ
チン抵抗性現象の獲得が確認できた。これらのマウスに関節炎を誘導したところ、関節炎スコアにて
通常群と比較し、約 30%の低下が確認され、統計学的にも有意差(p<0.01)を認めた。また、膝関節の
組織像においても、レプチン抵抗性肥満マウスにおいては関節軟骨損傷程度が有意に抑制されていた。
高脂肪食誘導肥満マウスにおいては、レプチン抵抗性現象が獲得され、末梢血中にレプチンが多量に
存在するにもかかわらず、誘導性関節炎の進展が抑制されることが明らかになった。 
以上の研究結果は、レプチン抵抗性現象が肥満 RA患者における関節炎の抑制に関与している事を
示唆した有用な知見である。よって本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定さ
れた。 
